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原発性肝癌と肝外胆管癌 に お け る c a r cin o e mbryo nic antigen (以下C E A と略) およ び C E A関連
抗原, α - fetopr otein(以下A F P と略), 町 a ntitry psin(以下A A T と略),fe rritin, Se C retO rY C O mpO n ent
( 以下S C と略) の局在 を, Ste rnbe rgerらの pe ro xida se
-
a ntipe r o xida s e法 に よ り検討 した. 対 象は肝
細胞痛67例, 肝内胆管癌11例, 肝外胆管癌 10例 で, 過去4年間の剖検材料お よ び外科切除組織 を用い た ･
C E A は, 癌細胞 の胞体内, 管腔側辺緑部, 管腱内分泌物 に検出され , 肝 内胆管癌の 82%, 肝外胆管癌の 80%
ぉよび混 合型肝癌 2例中1例の 胆管癌部 に み られ た. しか し, 肝細胞癌 に は C E A は検出さ れな か っ た . C E A
関連抗原は, 検索 した す べ ての タイ プの 癌に 高率に 検出され , 癌細胞 の胞体内, 細胞膜 , 管腔内分泌物 に
検出さ れた. A F P, A A T, fe rritin, S Cは, 癌細胞 の 胞体内に顆粒型, 封入体型 と して, また 管腔側辺緑
軌 管腔内分泌物に 検出さ れ た. A F P は, 肝細胸痛の 42%, 肝外胆管癌の 20%に 検出され た が, 肝内胆管
癌に は検出され な か っ た . A A T は, 肝細胞癌 の 91%, 肝 内胆管癌の 46%, 肝外胆管癌 の 100% に み られ た.
Feritin は, 肝細胞癌の 45%, 肝内胆管癌 の 27%, 肝外胆管癌の 10% に 陽性 で あ っ た . S C は, 肝内胆管
癌の 82%, 肝外胆管癌の 70%, 肝細胞癌 の 54%に み られ た. 肝細胞癌の大き さ別 に よ る各抗原の陽性率 の
検討で は, 細小型と大型 で 有意の 差 は み られ な か っ た . ■ こ れ らの抗原 は, 分化度の 高い 症例 に よ り多く 出
現する傾向が あ っ た . 以 上 よ り, C E A とA F P は, 肝細 胞癌 と肝内胆管癌の鑑別診断上有用な免疫組織化
学的マ ー カ ー と考 えら れた . 一 九 C E A関連抗風 A A T, fe rritin お よ び S C は, 3種類の 肝 ･胆道癌,
特に 分化型 に共通す る免疫組織化学的 マ ー カ ー と考 え られ た.
Key w o rds 肝細胞癌, 肝 内胆管癌, 酵素抗体法, OnC Ofetal a ntigen,
c ar cin oernbryo nic a ntigen.
肝細胞癌, 胆管癌は , 種々 の 物質 を産生, 貯臓, ま
た血中に 分泌する こと が知 られ て い る1)2). こ れ らの 内
で, 正常成人 に は存在 しな い か , ま た は あ っ て も微量
であるが, 胎児や担癌患者の 血 中に 増加す る物質が あ
り, 癌胎児性蛋白と呼ば れ, そ の 代表的な もの に , α -
fetopr otein
l ト 4)(以下 A F P と略), Ca r Cin o e mbryo nic
antige n
5)(以下 C E A と略)が あ る. ま た正 常人 に く ら
べ 担癌患者 の 血 中 で増量す る物質, た と えばfe rritin,
α 1
- a ntitry psin(以下 A A T と略)な どが ある｡ こ れ ら
贋瘍関連抗原は, 癌の 臨床生化学的診断に 応用 され ,
また癌発生 過程 の マ ー カ ー と して形態学軌 生化学的
研究に 用 い られ て い る .
最近 , 免疫組織化学的手段 に よ り, 原発性肝癌, と
く に 肝細胞癌腫瘍組織内に お け る各種の腫瘍関連抗原
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の 分布に 関す る成績が報告され は じめ て い る. しか し,
未だ 系統的 な検索はな さ れ て お らず, 特に C E Aに 関し
て は成績 は 一 定し て い な い . こ れ は C E Aの 糖鎖構造が
未確定で , 多種類 の 混合物か ら成 り, そ の 抽出法が各
研究機関 で異な り, さら に 多数の C E A類似物質が存在
す るた め と考 えら れる . そ こ で著者 は, まず c rude C E A
お よ び C E A関連抗原の抽出か ら出発し, 国際的に 通用
して い る 市販の 各種 C E A抗体 を用 い て, 上 記抗原に よ
る吸収操作 を行 っ て C E A抗体の純化を試み た. それを
用 い て, 肝細胞痛お よ び肝内肝外胆管癌腰痛組織 を酵
素抗体法で染 め, C E A お よ び C E A関連抗原の局在 を
知ろ うと 試み た. さ ら に C E A と同じく癌胎児性蛋白で
ある A F P, ま た正 常肝 で も産生さ れ て い る腰痛関連抗
原であるfer ritin, A A T, S e C retO ry C?m pO n e nt (以
下 S C と略)の腰痛組織内分布に つ い ても検討 を行 っ た.
そ して, 肝細胞痛 と胆管癌 の免疫組織化学的差異を明
らか に し よう と試 みた.
材料お よ び方法
Ⅰ . 材 料
対象は , 過去4年間 に摘出ま た は剖検 した直後に 固
定, パ ラ フ ィ ン 包壊 され た肝細胞癌 67例, 肝 内胆管癌
11例, 肝外胆管癌10例で あり, 大腸癌外科切除例 4例
を対照と して用 い た.
肝細胞癌, 肝 内胆管癌 お よ び混合型肝癌 の定義は
W Il O分類に 従 っ た6). す なわ ち肝内胆管癌 は, 線緯性
問質に 富み , 粘液産生 を伴 っ た 腺病 と し, 混合型肝癌
は, 部位 に よ り明ら か な肝細胞痛が み られ , ま た他の
部位で は粘液産生, 線推増生 を伴う胆管癌の み ら れ る
肝癌と した . 肝細胞痛 を, O kuda らに 従 い 7), 肉眼 的大
きさ に よ り細小型肝癌 25例 と大型肝癌 42例と に 2分
し た. 大型肝癌42例中2例 は, 混合型肝癌であ っ た.
肝細胞癌 の 分化度 を,E dm o ndso nに 従い Ⅰ型か らIV型
に 分類した8). また肝内肝外胆管癌を その 分化度に よ り,
高分化型, 申分化型, 低分化型 に 分類 した. 上 記各症
例 の腫瘍部よ り, 摘出 また は剖検直後に 1 ～ 4偶の 組
織片 を採取 し, 10% ホル マ リ ン 固定後パ ラ フ ィ ン 包埋




1) 正 常肝臓ア セ ト ン 粉末
正 常 ヒ ト剖検肝を細切 し, 0.01 M リン 酸塩横衝液,
pH 7.4(以下P B S と略) を加 え, ホ モ ジネ ー トと し,
こ れ を ガ ー ゼ で 濾過 してか ら アセ ト ン を加 え, 濾紙で
凝集物 を集め て乾燥 し, 正 常 ヒ ト肝臓 ア セ ト ン 粉末(以
下肝粉末 と略) を得た.
2) C E A
剖検時採取 した ヒ ト大腸癌の 肝転移巣(950g)を親
切 し, ホ モ ジ ネ ー トと し た･ こ れ に 2 M の 過塩素酸を
等崖カロえ, 室 温, 30分間捜拝後, 40c, 4 ･000g, 30分
間遠 心 し, そ の 上 清を蒸留水で 96時間透析し, これを





分間遠心後, 上 清を 1･2〟m , 0･45〟m , 0･22〟m のミ




3) C E A関連抗原
i) Norm alglyc opr otein( 以¶■FN G P と略):3例
の 正 常 ヒ ト剖検肺組織(1,080g)か ら, C EA粉末を作
製 した の と同様の 方法 を用 い て ,･N G P粉末(1.1 00g)
を得た1 0).
ii) No n-Spe Cific c r os s-re a Cting a ntigen - 2(以
下 NCA - 2 と略): 正 常 ヒ ト新生児12例の 分娩直後の
胎便(1,050g)に 蒸留水を加 え攫拝後, 1 M の過塩素
酸 を等量加 え, 室温, 30分間撹拝 し, 4
0
C, 4,000gで
30分間遠心 した. その 上 常に 飽和硫酸 ア ンモ ニ ウムを
加 え遠心 し, 沈殿物 を蒸留水 に 溶か した後, 蒸留水で
96時間透析 し凍結乾燥 した . これ を再び蒸留水に溶か
し, 等量 の 100% エ タ ノ ー ル を加 え遠心 し, この上清を
蒸留水で透析, 凍結乾燥 し, N C A- 2粉末(45g)を得
た1 1).
iii) Bilia ry glyc opr otein (以下 B G P と略):Sven･
be rg
1 2)の報 告.した 3種類 の B G P(B G P-Ⅰ, ⅠⅠ, Ⅰ口
の 内, 正常胆汁中 に ある BGP - Ⅰ を, C E A関連抗原と
し て用 い た . 6例 の ヒ ト剖検症例の正 常胆嚢内胆汁を
無菌的 に 採取 し, 4
0
C, 13,00g, 30 分間遠心し, そ





000g, 1時間遠心し, そ の 上 清に 2 Mの過塩素酸
を 等量加 え, 30分間攫拝 した. つ ぎ に 4
0
C, 13,000g,
30分間遠心 し, そ の 上 清 に 2 M 水酸化ナトリウムを加




i) 抗ヒ ト C E A ウサ ギ血清(以下 C E A抗体と略):
C E A抗体 は, D A K O社製(Cope nhagen , De n m a rk,
Lot No. 038 A) を用 い , 肝粉末で 2 回吸収し, こfL
を肝粉末吸収後 C E A抗体 と した. Ou chterlo ny法で･
こ の 肝粉末吸収後 C E A抗体 を検す る と, C E AU)他に
N G P, N C A-2, BGP との 間に も沈降線を認めたJ)て
(Fig. 1), 上 記抗体中に は, C E Aお よ び CE A関連抗
原 に 対す る抗体が含ま れ て い る と 考えられ た. そ こで
肝粉末吸収後 C E A抗体の 原液 1 ml に 対し, NG P,･
N C A-2, B G P, 各50m g で別 々 に 吸収し, これ√)を
部分精製 C E A抗体 と した . ま た N G P (50rng)+NCA
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Fig. 1. Ou chte rlony analysis of D A K O
,
s a nti･C E Ase r a abso rbed with n or m al liv erpo wder･
C E A: C arCin o e mbryo nic a ntige n
N G P: n Or m al glyc opr otein
NCA-2: n O n- Spe Cific c r o ss- r e a Cting a ntige n･2
B G P:bilia ry glyc opr otein
aC E A: D A K O
'
s a nti-C E Ase r a
ー 2(50mg)+ B G P(50m g)の 3者で順次吸収 した抗
体を本研究で は精製 C E A抗体 と して用 い た. こ の精製
C E A抗体は C E A関連抗原 と交叉反 応性 を示 さなか っ
た. この精製 C E A抗体 と組織内で反応する物質で , さ
らにその抗体 を C E A で吸収 して染 めると消失する物質
を, 組織内 C E A と みな した. なお対照 と した大腸癌4
例を 上記精製 C E A抗体 で染色す ると , 管腔側胞体辺
録部と分泌液に 陽性物が み られ , こ の 反応物は C E A で
吸収すると完全に 消失 した の で C E A と判断され た. こ
の大腸癌に お ける C E Aの 局在 は, 従来の 報告1 3)と 一 致
してお り, した が っ て 今回使用 した 精製 C E A抗体 は,
かなり特異性の 高い もの と考 えら れ た. そ して肝粉末
吸収後 C E A抗軋 ま た は部分 精製 CE A抗体 で 染色さ
れる物質が, 精製 C E A抗体 で 染め た時, 可染さ れ てい
ない物質を C E A関連抗原 とみ な した.
CIS製 C EA 抗体 (Co mmiss a riat え I, En e rgie
Ato migu e, Gif-Su r-Yv ette, Fr a n c e, LotNo. 18)
および Dain abot社製 C E A抗体 (束京, Lot No . R-
4) に よる検索も合 わせ 行 っ た .
ii)抗 ヒ ト A F Pウ サギ 血 清(以 下 A F P抗体 と略):
D AK O社製抗体 (Lot No . 109 A)
iii)抗ヒ ト A AT ウ サ ギ血 清( 以下 A A T抗体と略):
Behring社製抗体 (M a rbu rg, We st Ger m a ny, Lot
No. BlO3420 A)
iv) 抗ヒ トfe r ritin ウサ ギ血清(以下fe rritin 抗体 と
略):D A K O社製抗体 (Lot No. 110 A)
v) 抗ヒ ト S Cウサ ギ血清 (以下S C抗体 と略):
D A K O社製抗体 (Lot No. 079 C)
2) 二次抗体 : 富士臓器社製抗 ウサ ギIgG ヤ ギ血清
を, 肝粉末で 2回 吸収後使用 した .
3) Per o xida se- a ntiper o xida s e c o mple x( 以下
P A Pc o mple x と 略): D A K O社製 P A Pc o mplex
(Lot No. 090, ウサ ギで 作製)
4)正常ヤ ギ血清 :Biote st研究所製血清(東京, Lot
No.01330248)
3 . 染色方法
P A P法:Ste rnbe rgerら1 4), Taylo rら1 5)の 方法 に 従
っ た . 脱 パ ラ フ ィ ン切片を, 0 .3% 過酸化水素加100%
メ タ ノ ー ル 液で 20分間, 0.005 M過 ヨ ウ素酸 で 10分
間,0 .003 M水素化 ホ ウ素 ナ トリ ウ ム で 30分間処理 し
たⅠ6). っ ぎ に 10%正常 ヤギ血 清を室温で 15分間反応さ
せ た 後, → 次抗体(P B S で 50倍 ～ 240倍に 希釈) を室
温 で 1時間, 二次抗体(P B Sで 50倍 に希釈)を室温で
40分間, P A Pc o mple x (P B Sで 100倍 に 希釈) を室
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温 で 20分間, 順次反 応さ せ た. つ ぎに 0.005% 過酸化
水素加, 3,3
′
ジア ミ ノ ベ ン チ ジン 溶液中で 5 分か ら20
分間発色させ , ヘ マ ト キ シ リ ン で核染色後, 脱水 ･ 封
入 し検鏡 した. 反応特異性は , 一 次抗体, 二 次抗体,
P A Pc o mplex の 各々 を P B S で置換, また は 一 次抗体
を P B S で 50倍に 希釈 した 正常 ウサ ギ血清で置換する
こ と に より確認 した.
二 重染色法1 7): 上 記 P A P法を 1回施行後, グ リ シ
ン ･塩酸緩衝液, pH 2.2 で充分洗淋 し, 再 び 一 次抗体,
二 次抗体, P A Pc o mplex を順 次反応 させ , 0.005% 過
酸化水素加, 4 - C 卜 1-ナ フ ト ー ル 溶液中で 紫色に 発
色さ せ , 2種 の 抗原の 分布 ･ 局在 を検討 した .
螢光抗体法: Eu a ng
1 8)の 方法に 従 っ た . 脱 パ ラ フ ィ
ン 切片を, プ ロ ナ ー ゼ (0.1% )で 15分か ら 30分間処
理 し, つ ぎに 一 次抗体を 30分間, 螢光色素標識 二次抗
体 を 30分吼 37
0
C で反応さ せ , 蛍光顕 微鏡(Zeiss, 標
準型) で検鏡 した.
4 . 推計学的検索
X 2テ ス ト及 び Student の tテ ス トを用 い 検討 し, 危
険率 5%以下 を有意差あ り と判断した .
結 果
Ⅰ. C E A, C E A関連抗原 の 痛組織内 に お け る 分布
1 ･ 肝粉末吸収後 D A K O社 C E A抗体 で の検討
肝細胞癌の 染色 パ タ ー ン は, i )癌細胞の毛細胆管
部 に 一 致 して 樹枝状 に 検出さ れ る樹枝型(Fig･2 - a),
ii) 癌細胞膜の 塀洞胤 側壁, 毛細胆管側細胞膜の全
周に 検出され る膜 型(Fig･ 2-b), iii)偽腺管構造翫
内藤 に分泌液様に 検出され る分 泌 液型 (Fig. 2 - C)の
陽性型が み られ た･ こ れ ら各型 の い ず れか が, 肝紙鞄
病症例 の 78% に検出さ れ, 樹枝型 が 75‰ 膜型が9‰
分泌液型が 18%の 症例 に み られ た. 肝細胞癌の大きき
別 に よ る検討 で は , 上記染色形態 に 差 はなか っ た. 肝
細胞癌の 分化度に つ いて みると,樹枝型 は E do mondso n
I 型 か らⅠⅠ型 に 大差な く み られ た が, ⅠⅤ型で はその出
現が 減少 し, また 膜型はⅠⅠ型 の 29例中6例 にの み検出
さ れ た . 分泌液塾 は Edm o ndso n分類 に関係なく,偽腺
管構造 を呈 す る部分に 検出され た
肝内肝外胆管癌 で は , 全例 に お い て 癌組織内に陽性
像が み ら れ , 腺管構造の 内膳側蘭胞質 ･ 細胞膜が染ま
る管腔 型 , 前述の 分 泌 液型, 腺管 を構成する癌細胞の
細胞質全体 が粗大 ･ 微細顆粒状 に 染ま る顆粒型の春陽
性型が み られ た(Fig. 3-a). 管腔型 は, 肝内胆管癌の
91%, 肝外性の 8 0%の 症例 に, 分泌液型は, 肝内性の
64%, 肝外性 の 70%の 症例 に , 顆 粒型 は, 肝内性の
73%, 肝外性の 80% の 症例に み られ 肝内と肝外との間
Fig. 2-a. b, C. Re a ction products in hepato c ellula r c a r cin o m a･
Arbo r e ou sty pe(a) ( - )(× 190)･ m e mbr an oヮs ty pe(b)(ら)(×380),
Se C r etO ryty pe(C)(･h L4 )
(×190) ar e se e n. P A Pa nd he m ato xylin staln With D A K O
,
s a ntidCE A se r a abso rbed with
n or mal liv erpo wder.
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Fig. 3-a.b. Re a ctio nprodu cts in intr ahepatic bile du ct c ar cin o m a stain ed wi th D A K O
'
s a nti-
C E As era abso rbed with o nlyn or m a1 1iv e rpo wder(a)( - )(× 380), andstained with D AK O
'
s
anti-CE Asera abs o rbed with n o r m al glyc opr otein, n O n-SpeCific c r o ss-rea Cting a ntigen -2 a nd
biliary glyc opr otein(b)(ら)(×380). (a)a nd(b) ar efr o mthe s a m e c as e. P AP a nd he m ato-
Xylin stain.
Fig･ 4- a･b･ Re a ction pr odu cts in hepato c ellula r c ar cin o m a(a)(×310), a nd ine xtr ahepatic bile
du ct ca r cin o m a(b)(×310).
Indir e ctim m u n oflu o r e sce nt stain with D A K O
,
s a nti-C E As er a abs o rbed with n o r mal liv er
PO Wder.
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に 陽性像の差 はみ られ な か っ た .
こ れ ら の 陽性細胞 は, 肝細胞癌お よ び胆管癌の 両者
に お い て腫癌細胞 の 50% 以上 を 占めて い た. なお 非癌
部の肝細胞 の毛細胆管も , しば し ば樹枝状 の 陽性像 を
示 し, 細胆管, 小葉間胆管, 隔壁性胆管の上 皮 も, 種々
の 程度 に 管腔型, 分泌液型, 顆粒型 の陽性像 を示 した.
螢光抗体間接法で肝粉末吸収後 D A K O社 C E A抗
体 を用 い 検 索 したが , P A P法の 結果 と同様 であ っ た
(Fig. 4 - a, b).
2 . 部分精製お よび精製 C E A抗体で の検討(Table
l).
肝粉末吸収後 D A K O社 C E A抗体で陽性 を示 した肝
細胞癌 20例, 混合型肝癌全例の 2 軌 肝内胆管塙全例
の 11軌 肝外胆管癌全例 の 10例 を 用い て検討した
(Table l-a, b)･ NG P, N C A-2お よび B GP のい
ずれか で 吸収し た部分精製 C E A抗体 で 染めると,肝細
胞癌(Table l-a), 混合型 肝癌(Table ト b), 胆管
癌 (Table 卜 b) の 陽性細胞数 は , 肝 粉末吸収後
D A E･0社 C E A抗体 を用 い た 時に 比 べ て, 軽度またほ
著 し く減少 した･ さ らに そ の出現型に も変化がみられ,
胆管癌で は顆粒型 が 減少 して管腔型, 分泌液型がより
多く を占め て い た. 肝細胞痛で は陽性細胞数の減少が
も っ とも 著明であり, N G P で吸収 した場合, 20例中
30%の 症例に 陽性像 をみ る の み で あ っ た . 更に, N CA
Tablel-a. C E A & C E A-related a ntige n sin hepato c ellula r c a r cin o m a
Abbreviatio n s :
C E A: CarCino e mbryonic antige n, N G P: n Orm alglyc opr otein, N C A-2 : n O n･Spe C泊c cr彗S
･
r ea cting antige n-2, B G P:biliary glycoproteln, abs.: abs()rbed,(TW): % of positive c els ln
thetu m o rtissu es, 0%, (十): % ofpo sitiv e c ellsin the tu m o rtiss u e s,0 ～ 5%, (+ り: % ()fposト
tiv e c ellsin thetu m or tiss u e s, 6 ～ 20%, ( ≠): % ofpo sitiv e c ellsin thetu m ortiss u e s,21 ～ 10()
%. 躊 T his a ntiseru m was used a s a spe cific ser u mfor C E Ain this study.
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膚 2 ある い は B GP で吸収後の 部分精製 C E A抗体で は
全例陰性と な っ た ･ 肝内肝外胆管癌 で は, 肝粉末吸収
後D A K O社C EA 抗体で は全例可染さ れ た が, その 抗
体をN G Pで吸収した場合 それぞれ 91%と 100%の 症例
に, ま た N C A
- 2 で 吸収 し た場合 82%と 80% の症例
に,B GP で吸収した場合 91%と 100%の 症例に それ ぞ
れ陽性像をみ た. す なわ ち抗体を C E A関連抗原で吸収
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す ると, 陽性細胞数は減少す る が, 肝細胞癌 ほ ど著 し
い もの で はな か っ た . 精製 CE Å抗体で は, 肝細胞癌 で
は全例陰性t 混合 型肝癌で は症例 2 の胆管癌部に の み
陽性, しか る に胆 管癌で は肝内性 の 11例中9例, 肝外
性の 10例中8例に 陽性 で あ っ た . その 陽性像 は, 腺管
の 内腔側細胞質や , 細胞膜が染ま る もの, 分泌液が 染
まる もの が主 で あり, 顆粒型 は 一 部を除い て減少 した
Tablel-b. C E A & C E A
-related a ntige nsin c o mbin ed hepato c ellula r a nd chola ngiocarcin o m a,
a nd bile du ct c a rcin o m a
Anti-Se ra
Cas es
D A K O
'
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Fig･ 5
･a･b･ C E A in a part of chola ngioFa r Cin o m a elem entin a c o mbinedhepato m a c a se(a)(叫)
(×190), a nd in e xtr ahepatic bile du ct c arcinoma (b)(与)(×380)stain ed with D A KO
'
s anti･
C E As er a abs o rbed withn or m al glycopr otein, n O n- SpeCific cro ss- r e a Cting a ntigen-2, biliary
glyc oprotein. P A Pand he m ato xylin stain.
(Fig.3 - b, 5 - a , b). なお こ れ ら の 反応陽性物は,
C E A で吸収 した抗体 を 用 い る と 完全 に 消失 した ので
C E A と考 えられ た (Table l - a, b).
3 . CIS 製, Dain abot 社製 C E A抗体 に よ る C E A
の検討 (Table l - a, b).
CIS製 CE A抗体 で は, 肝細胞癌, 肝内肝外胆管癌の
全症例 に 陰性 で あ っ た . Dain abot社製 C E A抗体では,
肝細胞癌 20例中13例が 陽性 (胞体が顆粒状 に 染ま る
も の , 毛細胆管が樹枝状 に 染ま る も の , 偽腺 管部の 分
泌液が染ま る もの), 混 合型 肝癌で は症例 2の 胆管癌部
に 陽性(管腔型に 染ま る もの , 分泌液型 に 染ま る もの),
肝内胆管癌 で は 11例中10例, 肝外胆管癌で は 10例中
9例が陽性 (管腔型 に 染 ま るも の , 分泌液型 に 染まる
もの , 胞体が 顆粒状に 染 ま るも の) で あ っ た .




































体 で 染め た癌組織内反応陽性物 の 出現密度との ;T≡…3≡
n S ln c a n 亡母 r
関連性
Fig. 6 に 示 すよ う に , 血 中 C E A値は, 肝細 胞癌 で は
正 常域も しく は軽度上昇 を示 し, 胆管癌 で は中等度か
ら高度上昇 を示 す症例 が多か っ た . しか し癌組織 レ ベ
ル で の 同抗体と の反応陽性物 の 出現密度と血中C E A
値 との 間に , 関連性は み られ な か っ た . 胆管癌で は,
血 中C E A値 は種々 の 程度に 増加 し てい たが , その 値 と
口 min ute hepat8 〔ellし雨 ｢
亡8 rC ln 【‖! 泊
O h叫 e hepat8 亡e11 山r
c 8 r ⊂1れO m a
● COmbjn ed hepat8 【亡】lula r
a nd cholan即 0 ⊂a r 口 付m8
ム うnt｢ 8hepdtjc bjle 血 c t
⊂a r 亡1 n Om a
▲ eXtr ahepatj〔 bjle 山⊂t
C arCl n OⅢ8
トト 竺 Of po s… ve 亡ells jn the t u■Ⅶ rtlちS u e S, 0思
(+): 罵 Of po sj tうve c ell～ in the tum o rtj5S U e 5, 0
ノ1J5誓
ぃ十い 篭 Of po s=コ V e C ells 川 the tu m rtj～S U e S, 6～ 20き
い+ +): Y of pD ～†tjve c ells jn the t u m o r tis 5 u e S, 211 100r
Fig. 6. Relation ship betw e e nthe lev el of C
E A in
s e r um a ndthe pr e se n c e of CE A a nd C
E A･reト
ated antigen sin hepato cellula r c a r c
inorn a cells
and intr ahepatic a nd e xtr ahepaticbiledu ct
car･
cin o m a c ells.
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Fig. 7- a.b. α
-fetoprotein(a)( 叫 )(×380), α1 - antitry psin ･(b)( 与)(× 380)in hepato c e
llula r
c ar cin oma . P A Pa nd he m atoxylin stain ･
Fig- 8･a. Ty pe s of staining patte rn of A F Pa nd
theirin ciden c ein hepato c ellula r c arcin o m a, a nd
intr ahepatic and e xtr ahepatic bile du ct c a r
-
Cln O nl a.
胆管癌組織 レ ベ ル での 反応陽性物 の出現密度との間に ,
関連性 はみ ら れ なか っ た .
ⅠⅠ
. 癌組織内に お け る A F Pの 分 布
A F P は, 肝細胞癌 の 癌細胞内で は, i)顆 粒型(Fig.
7-a), ii) 封入体型 , iii)分 泌 液型, iv) 管腔型 の 各
陽性型 が み ら れ た. A FP は肝細胞癌の 42% に 出現 し,
上 記各陽性型の内, 顆粒型 が最も 高率 で 36%, つ い で
分泌液型 , 封入 体至臥 管腔型の順で あ っ た(Fig. 8-a).
また 陽性細胞の 組織内出現密度は , 癌細胞の 5% 以内
陽性の もの 20例 , 6 ～ 20% 6例, 21 ～ 100%が 2例 で
あ っ た . なお細 小型 と大型の 肝細胞癌に お い て, そ の
陽性密度 に 差は み ら れ なか っ た . 肝細胞癌 の 分化度別
に み る と, E dm o nds o nII型で は 48%, 1Il 型で は 41%




れ管腔型 1例, 顆粒型 1例に 検出さ れた が, そ の陽性
細胞数 は癌細胞の 5% 以内で あ っ た .
血中 A F P値と腫瘍組織内に お ける A F P陽性細胞の
出現密度 との 関連性 で は, 大型肝細胞癌 に お い て の み
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gran ula r S e 亡 retO ry 1 ncl u slo n tubul 己r
Fig. 8-b. Ty pe s of staining patte r n of A A Ta nd
theirin cide n c ein hepato cellula r c a rcin o m a, a nd
intr ahepatic a nd e xtr ahepatic bile du ct car ci･
n O m a.
はみ られ なか っ た (Fig. 9-a).
ⅠⅠ. 癌組織内に お け る A A Tの 分 布
A A T は, 肝細胞癌の癌細胞内で, i)顆 粒 型 (Fig.
7 - b), ii) 封入 型, iii)分 泌液型 , iv) 管腔型 の 各陽
性型 が み られ た. A A Tは肝細胞癌の 91% に 出現 し, 顆
粒型 が最 も高率で 85%, つ い で 封入体型 , 分泌液型,
管腔型の 順で あ っ た(Fig.8-b). ま た陽性細胞 の 組織
内出現密度は, 癌細胞 の 5%以 内陽性 の も の 35例, 6
～ 20% 17例, 21% ～ 100% は 9例で あっ た . な お 細小
型と大型の肝細胞癌に お い て , そ の 陽性密度に 差 はみ
ら れ なか っ た
. 肝細胞癌 の 分化度別 に み る と,E dm o nd-
SOn I 型で は 75%, ⅠⅠ塑 で は 94%, ⅠⅠ型 で は 97%, ⅠⅤ
型で は33% の 症例に み られ , 全般に その 陽性症例頻度
が高 か っ た .
肝 内胆管癌 では 46% に A A T が可染さ れ, 肝外胆管
癌で は 100% の 症例 に み られ, 両胆管癌 とも に顆粒型が
最も高率で, それ ぞれ 46%, 100% で , つ い で 分泌液型
と管腔型が同率の 順 に み られ た が, 封入 体型 は みら れ
な か っ た(Fig.8 - b). また 陽性細胞 の 組織内出現密度
は, 癌細胞 の 5%以 内陽性の も の は肝内性の 4例, 肝
外性の 6例, 6 ～ 20% は各々 1例 と 4例 で あ っ たが ,
21～ 100%の症例は なか っ た .
血中 α1 - globulin 値(その 90%が A A Tよりなる3 2))
と腰痛組織内に お け る A A T陽性細胞 の出現密度と の
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Fig･ 9･a･ Relatio n ship betw e e nthe lev el of AF P
in s er um a nd the pre s en c e of A F P in hepato･
C ellula r c a r cin o m a cells, a nd intrahepatic a nd
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Fig. 9-b. Relatio n ship betw e e nthe le v elof 町 gl(･
bulin in s erum a nd the pr e s e n c e of A A T i一一 加･
pato c ellular c a r cin om a c ells! a nd intr ahepatic
a nd e xtrahepatic bile du ct c a r cin o m a cells･
っ た (Fig. 9-b).
ⅠⅤ. 癌組織内 に お け る fe r ritin の 分 布
Fe ritin は, 肝細胞癌の 癌細胞内で ! i ) 顆粒 型(Fig･
10- a), ii) 封入 体型 , 揃) 分 泌液型 の 各陽性彗跡 ･
二⊥
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Fig. 10-a .b. Fer ritin(a)(- す )(×380), and se creto ry c o mpo n e nt (b)(ら)(×380)in hepato c e･
11ula r c a rcin o m a. P A Pa nd he m atoxylin stain .
Fig･ 11-a･ Ty pes of staining patte r n of fe rritin
andtheir in cide n c einhepato c ellula r c a r cin o m a,
andintrahepatic a nd e xtr ahepatic bile du ct c a r-
Cln om a.
られ た . Fe rritin は肝細胞癌 の 45% に 出現 し, 顆粒型
が 最も高率で 43%, つ い で分泌液型, 封入体型の順 で
あ っ た(Fig.1 卜 a). また陽性細胞の組織内出現密度は,
癌細胞 の 5%以 内陽性 の も の 27例, 6 ～ 20%2例,
21～ 100%は 1例で あ っ た . なお細小 型と大型の肝細胞
癌 に お い て , そ の 陽性密度 に 菱はみ ら れ なか っ た . 肝
細胞癌 の分化度別 に み る と, E dm o nds o nI 型 で は
50%, ⅠⅠ型で は 36%, ⅠⅠ型 で は59%の 症例 に み られ た
が, ⅠⅤ型 で は陰性 で あ っ た .
肝 内胆管癌 の 27%, 肝 外胆管癌 の 10%の 症 例 が
fe rritin 陽性 で あ り, その 陽性型 は肝内肝外胆管癌とも
に 顆粒型 の み で あ っ た(Fig.1 卜a). また 陽性細胞の 組
織内出現密度は , 両腱管癌 とも に癌細胞 の 5%以 内 に
陽性で あ り, そ れ ぞれ 3例 と 1例に みら れた.
Ⅴ
. 癌組織内 に お け る S Cの 分 布
S C は, 肝細胞癌の 癌細胞内で, i) 顆粒型 (Fig.10
db), ii) 封入 体型 , iii)分 泌液型 , iv)管腔型 の 各陽
性塾 が み ら れた . S C は肝細胞痛の 54% に 出現 し, 分泌
液型 が 最も高率 で 42%, つ い で顆粒塾, 管腔型 , 封入
体型の 順で あ っ た(Fig.1卜 b). ま た 陽性細胞の組織内
出現密度 は, 癌細胞の 5 %以 内陽性 の も の 34例, 6
～ 20% 2例 で あ っ た が, 21 ～ 100%の 症例は なか っ た .
なお 細小 型 と大型 の 肝細胞癌に お い て, そ の 陽性密度
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gra n ロIar Se Cre tO ry 1n clu sj on t u bula r
Fig･ 11-b･ Ty pe s of stain ing patter n of s ec r etory
C O mpO n e nt a nd theirin cide n c ein hepato c ellula r
C a r Cin o m a, and intr ahepatic a nd extr ahepatic
bile du ct c ar cin om a.
Edm o ndson I型で は 25%, ⅠⅠ型で は 58%, III型で は
52%の症例 に み られ た が, Ⅳ型で は陰性 であ っ た .
肝内胆管癌 で は S C陽性例 が 82%, 肝外胆管癌で は
70%で あ り, そ の陽性型 は肝内肝外胆管癌と も に 顆粒
型が最も高率 で , それ ぞ れ 73%, 60%で , つ い で 管腔
型, 分泌液型 の偶 に み られ た が, 封入 体型 は み られ な
か っ た(Fig･11- b). また陽性細胞の組織内出現密度 は,
癌細胞の 5 % 以内陽性の も の は肝内性の 7例, 肝外性
の 5例, 6 ～ 20%は各々 7例と 1例, 21% ～ 100% は肝
外性 では み られ ず, 肝外性で は 1例 み られ た.
ⅠⅤ. 同 一 店細胞内で の 複数抗原 の 検出
標本の固定状態良好で, A F P, A A T, fe rritin, S C
の 4 抗原が 陽性であっ た肝細胞癌 1例と C E A, A A T,
S C の 3抗原が陽性 であっ た胆管癌1例 を対象と して ,
連続切片 を用 い P A P法の 二 重染色を行い , 同 一 癌細胞
内 に お け る複数抗原の同時検出を試み た.
肝細胞癌の 癌細胞内で は, A F P と A A T, A F PとS C
が 同 一 癌細胞質内で顆粒塾陽性像と して検出さ れ, そ
の 両者の 陽性細胞数は癌細胞の 5%以下 であ っ た . ま
た偽腺管構造部の 一 部に おい て は,A F P と A A T, A A T
と S C が分泌液型陽性像 と して検出さ れ た.
胆管癌組織内で は, C E A と S C, A A T と S C が同 一
細胞質内で 顆粒型陽性像 と して検出され , そ の両者の
陽性細胞数 は癌細胞 の 5%以下で あ っ た . C E A と S C
は,




Ste r nbe rge rら
1 4)
, Taylo rら1 5)に よ り開 発された
pe ro xida se-a ntipe r o xida se c o mple xを用 い たPA P
乱 ま た Hu a ng
1 8】に よ り開発 され た プ ロ ナ ー ゼ処理後
螢光抗体法は , 通常の ホ ル マ リ ン 固定後パ ラ フ ィ ン切
片 に も応用 出来, かつ 微量の 抗原も検出可能で, その
感度 は ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ 法 に も相当する とされて
い る1 9)･ また P A P法は,10年以 上 前に 包埋され たパ ラ
フ ィ ン ブ ロ ッ ク に も応用 出来ると され てい る20)
. 今回著
者 は, 過去 4年間 の 新鮮組織 ホル マ リ ン 固定後パ ラフ
ィ ン 包埋切片で, 上 記 P A P法を 用 い , 腰痛関連抗原と
し て C E A, C E A関連抗原, A F P, A A T, ferritin お
よぴ S Cの 検出を,肝細胞癌 と胆 管癌 の腰痛組織内で試
み た .
肝原発の 癌細胞内 C E Aは, 今回 の成績で, 肝内胆管
癌症例の 8 2%, 肝外胆管癌症例の 80%, およ び混合型
肝癌の 2例中1例の胆管癌部 に検出され たが, 肝細胞
癌腫瘍組織内に は検出さ れ なか っ た . 従 っ て, 胆管癌
は C E A を産生 し血 中に 放出す る可能性が あるが誹干細
胞癌 は産生 しない と 考えられ る. T hu ng ら21)はP A P法
を用 い , 肝細胞癌の 30%に C E A が癌細胞の細胞膜部に
検出さ れ た と し, ま た沖田 ら2 2)は螢光抗体法を用い,肝
細胞癌組織 に C E A が高率 に 検出され たと報告してい
る. い ずれ も今回 の著者の 成績と異な っ て いる . しか
し, Thu ng ら は, 家鬼 で作製 した C E A抗体をヒト赤
血球 と 正 常 ヒ ト血 簸で の み 吸収使用 し, 沖田らは,
D A K O社 C E A抗体 を その ま ま使用 し検索している点
で 著者の 実験 と は違 っ て い る . こ れ に 対し Goldenberg
らは2 3), C E A関連抗原 であ る c olo n c a r cin o m a anti･
ge n
-IIIで 吸収 した C E A抗体を用 い P A P法で検索し,
肝細 胞癌 9例中に C E A は検出され なか っ たと報告して
い る
.
こ の 様な C E A検出率の 差異は, 使用したC EA
抗体 の 質的 な差に 由来 し て い る. この 点に 留意して著
者は , C E A抗体 を正 常肝粉末お よび 3種類の C EA関
連抗原で それ ぞれ , あ る い は連続 し て 吸収し検索を行
っ た .
先ず ,肝原発癌組織内での CE A関連抗原の 分布をふ
た. 肝粉 末吸収後 D A K O社 C E A抗体が, C E A関連抗
原と Ou chte rlo ny 法で交叉 反応 を示 す の で, こ のC EA
抗体 を C E A関連抗原で あ る N GP, N C A- 2,B G Pで
別々 に 吸収 し, それ ぞれ の 部分精製 C E A抗体を作製し
た . そ して, 肝粉末吸収後 D A K O社 CE A抗体で検出
さ れ る反 応陽性物 と部分精製 CE A抗体を用 い た場合
の 反応陽性物 と精製 C E A抗体 との 反応陰性像とを比
較す る こ と に よ り , C E A関連抗原の 分布を検討した･
原発性肝癌 の 免疫組織化学的検討
その結果, 本物質は肝細胞癌
で は 主 に癌細胞 の 毛細胆
管に 一 致し て樹枝型 に ･ 肝内肝外
胆管癌 で は管腔型 ,
分泌液型, 頼粒型 と して 検出され た･
し たが っ て, 肝
細胞癌と胆管癌に は C E A関連抗原が存在 し, お そら く
産生 ･ 分泌され てい る と考 えら れた ･ ま た非癌部の 肝
細胞の毛細胆管部 に も, 本物質が み られ た･ 従来, C E A
関連抗原の 局在に 関す る研究と し て, Koda m aら
2 4)の
成績があり, 費痘肝の 拡張毛細胆管内に , N C A, N C A
-2 を証明 して い る . 大腸癌 で は す で に Bu rtin ら に よ
り, 癌紳胞は CE Aお よび 正常肺組織 に 含 まれ る N C A
を産生する こと が報告さ れて お り
2 5)
, 胆管癌で も同 じく
cE A とCE A関連抗原が可染され た . し か し, 肝細胞
癌ではC E A は可染され ず, C E A関連抗原の み可染さ
れたの で, こ れら の 所見は肝細胞癌 と肝内胆管癌の組
織鑑別上重要で あ る･ C E A をプロ ナ
ー ゼ で 処理 す る と
n ｡rm al fecala ntige nと N C Aの 2 つ の 抗原フ ラ グ メ
ントが得られ ると の 報告があ り
26)
, したが っ て 今回検出
されたC E A関連抗原は, 腰痛組織内で 産生 された C E A
そのもの が何らか の 機序 で C E A関連抗原に 転化したも
のかもしれない . さ ら に S hu sterら
2 7)
, T ho m asら
28)29)
は,放射性同位元素をラ ベ ル した C EA ま たは N C A を,
家兎や犬の 静脈内に 注入 し, C E Aお よ び N C A は主に
肝に摂取され胆汁中に 排泄され る と して い る. そ こ で
今回明らかと な っ た非癌部肝細胞 お よび 肝細胞癌の 毛
細胆管部に 一 致 して存在する C E A関連抗原 は, 消化管
やその他の臓器 で産生された C E A関連抗原が ,肝細胞,
肝癌細胞に摂取 ･ 排泄さ れて い る像と も推定さ れ る.
また担管癌患者の 血中 C E A値と腫 瘍組織内で の CE A
･C E A関連抗原出現密度と を対比 する と,血 中 C E A が
高値を示した症例で は, 低値 を示 し た症例に 比 べ , 腫
瘍組織内に 高率に C E A･C E A関連抗原が検出されたけ
れど, 両者の 明らか な相関は ない . これ は, 血中 C E A
の代謝の 特性に よる可 能性と ,血 中 C E A とい われ る物
質の中に C E A関連抗原が多量 に 含まれてい る可能性の
ためであろう.
A F P は,肝細胞癌 の 42%に 癌細胞内に 陽性 で あ っ た
が, 肝内肝外胆管癌 で は極 めて低率で あ っ た . 肝細胞
癌内に お ける A F Pの 陽性率は, 報告者 に よ り種々 で あ
るが (35～ 90%2り30)), 胆 管癌 で の 陽性率は 一 般 に 低
く2 帥 , 従来の 報告に 一 致 して い る . 大 型肝細胞痛 に お
いて血中 A F P が高値 を示 した症例で は ,腰 痛組織内に
高率に A F Pが検出さ れ た(P<0.05). こ の こと か ら考
えて, 肝癌組織で産 生 さ れ た A F P が, 血 中 へ 分 泌 され
ると思われる. しか し, 非癌部肝細胞 か らの A F P も血
中A F P値上昇に 関与 してい る可能性 もある . 細小 型肝
癌では大型肝癌 に 見られ た 関連は な い .
A A T は, 肝 で 生成さ れ 肝炎の と き血 中に 増加す る
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a c ute pha s e re a ct nt の1 つ で あり
3 1)32)
, ま た最近で
はtum or マ ー カ ー の 一 つ と し て も 注 目 さ れ て い
る2 2)3 3)34)
.
と く に A A T欠摂症 に 合併 した肝癌 で は, 組
織内に 高率に A A T が証明さ れ ると報告され てい る瑚 .
今回著者は, 肝細胞癌の 91%, 肝内胆管癌の 46%, 肝
外胆管癌で は全例 に癌細胞内に A A T を検出 した. これ
らの 症例で血中 αl-globulin 分画 (そ の 90%が A A T
よ りな る)の 著変 を示 す症例は な く, A A T欠損症例 は
無い と考 えら れ た. ま た血中の αⅠ - globulin 値と 腰痛
組織内で の A A T の出現密度との 対比では, 明らか な 関
連性 はなか っ た . A A T は, a C ute phas e r e a ctant の
1 つ で あ り, 癌組織 で の 産生が み られ て も, それ が 血
中 A A T値の 上 昇を反 映しな い と考えるの が妥当であ ろ
う . ま た胆管上 皮に も A A T が検出され る ことが 報告 さ
れ て お り3 4), 胆管癌で の A A T陽性像 は, 母組織の性格
を受け つ い で い るの で あ ろう . しか し, 胆管上 皮腫癌
の 場合, 産生か 吸収か は わか ら な い .
Fe rritin も A A T と同様 に , a Cute pha se re a ct nt
の 一 つ と して 知ら れてお り35)3 8), また各種の悪性腰痛の
関連 マ ー カ ー と して最近注目 され て い るが , 腰痛に 特
異的な fe rritin は未だ 報告さ れて い ない . 今回用 い た 抗
体は, 肝 およ び牌由来の fe rritin に 対す る抗体で , 肝細
胞癌の 45%, 肝内胆管癌の 27%, 肝 外胆管癌の 10%の
症例 に癌細胞内fe rritin を検出した. 正常肝および非癌
部肝組織で も広範囲に 検出さ れ てお り, む し ろ染ま ら
な い 肝癌組織の 方が問題な のか も しれ ない . しか し,
正常 で は胆管上皮に 存在 しない の で ,胆管癌で の fer ri-
tin は癌化に 伴 っ て出現 した も のと 考えら れる.
S Cは, 正 常腸上 皮で 産生さ れ る糖蛋白で, 種 々 の 消
化器病 の 腰痛組織内に 検出され てい る
a7トa 9)
.S Cはまた
胆 管上皮 に も存在 する こ とが報告され てい るが
4 0〉
,肝細
胞癌 に 関して は 一 定 し た結論が得られ て い な い . 今 回
の 検索 で は,S C は肝細胞癌の 54%に ま た肝内胆管癌の
82%, 肝外胆管癌の 70%の 症例 に 有意差は なく検出さ
れ た . む し ろS C をも たない 肝癌細胞 に脱分化的意義が
あ ると考 え られ る.
以 上 C E A は肝内肝外胆管癌に 陽性で , 肝細胞癌に
陰性 であ り, A F P は肝内肝外胆管癌 に 比 して肝細胞癌
に 高率 に 検出され , そ れ ぞれ肝細胞痛と胆管癌 の 形態
学的鑑別診断に 有用 と 思わ れ た. しか し, C E A関連抗
原, A A T, ferritin, S Cの 出現率で は, 肝細胞癌と肝
内肝外胆管癌と の 間に 羞をみ なか っ た . こ れ らの 抗原
は, 腫 瘍に 関す る マ ー カ ー で はあ るが , 非腫瘍部に も
高率に 検出され , 腰痛 に 特異的な も の で はな い . また
肝細胞癌 を細小型 と 大型 に , 胆管癌を肝内性肝外性 に
亜 分類し, C E A, C EA 関連抗原, A F P, A A T,ferritin,
S Cの 各陽性率や出現様式 を検討 したが 明らかな差異は
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認め られ なか っ た .
Edm o nds o n分類 に よ る肝細胞癌の分化度 と各抗原
陽性率 との 検討で は, A F P はⅠⅠ型と王Ⅰ型 に検 出され ,
Ⅰ型 とⅠⅤ塑で陰性であり･ , 高分化型と低分化型 の 両極
にお い て A F P検出率は低い とす る新沢ら30)の報告に 一
致 し, また C E A関連抗原, A A T, fe rritin, S C はI
塾 か らⅢⅠ型 に幅広く検出され た が , ⅠⅤ型で は各抗原の
検出率は低下 し, 3例 中1例 に C E A関連抗原と A A T
が 検出され た のみ で あっ た .
各抗原の 癌細胞内構造物 へ の 出現パ タ ー ン の 検討で
は, C E A関連抗原の樹枝型 が, Edm o nds c.n I , II,
uI 型 の索状型肝細胞癌 で高率 に み られ , ま た毛細胆管
構造が は っ き り しな い Edm o nds o nlII型 の索状塑肝細
胞痛で は膜型陽性型が検出され た . 癌細胞が低分化す
るに つ れ て , そ の細胞膜 に お ける C E A関連抗原局在様
式の極性喪失, ま た変化41)が起 こ ると考え られ る. A F P,
A A T, fe rritin, S C は, い ずれ も頼粒塾 , 封入 型, 分
泌液型が , また fe rritin を除く A F P, A A T, S Cで は
その 他 に 管腔型の 陽性型が み られ , これ ら物質 の 産生,
貯蔵, 放出に 一 定の傾向が あ る こ とが 推定され るが ,
詳細 は免疫電顕 に よ る観察が必要で あ る. 牢た肝細胞
癌の偽腺管構造部で は, 上 記4抗原お よび C E A関連抗
原は, 管腔型また は分泌液型を 示 す こ とが 多く, 癌組
織の構造 と こ れ ら抗原の局在と の 間に 関連性のある こ
とが示 唆さ れ る.
肝癌や 胆管癌の癌細胞内に は , マ ロ リ ー 体, 月旨肪,
ム チ ン な ど,光顕的に検索可能な種 々 の 物質 が出現 し,
また今回 の検索の如く, 免疫組織化学的手技 に よ り ,
初め て 同定可能と な る物質も出現 す る. こ れ ら物質は,
細胞 の 癌化 に伴うそ の細胞の形質発現と理 解 され る も
の , また 非腫瘍細胞 に 普通に み ら れ, 癌化 に 伴 っ て も
未だ その 形質が残っ てい る も の も ある. こ れ らの cyto ･
pla s mic e xpre ssion
42)の 検出率, 分布状態 は, e Xpre S-
Sio nの種類や症例, また 同 一 症例 に お い て も その 部位
に よ り種々 で あ る. ま た 1個 の 肝癌細胞内に 複数 の
expre ssio nが 同時 に 出現 する場合や, い ずれ の e xpr e s･
Sio nも認 め えない の が 重要な 所見で ある場合 もある.
こ の こ とは, CytOpla s mic e xpr es sio nの
一 部が 遺伝子
の コ ン ト ロ ー ル を受 けな が ら, 細胞増殖過程で多方向
の分化, あ る い は脱分化 を継続 し, 肝癌細胞の heter o-
ge nity が 表現され て来 る と思わ れ る. そ こ で問壌は,
前癌病変に お い て これ らの expre ssio nが , どう 出現 し
て い るか と い う こ と である . 肝細胞癌と肝内胆管癌 に
は,光顕電顧 レ ベ ル での 前痛病変が確立 され てい な い
.
本研究の 成果 をふ ま えて , 類似 の 方法を用 い て , 前痛
病変 へ の解析が今後の課題 と な る だ ろう .
結 論
P A P法を用 い 肝細胞癌 67例, 肝内胆管癌11例, 肝
外胆管癌 10例に お け る C E A･ C E A関連抗原, AF P,
AA T,fer ritin,S Cの 腰 痛細胞内で の 分布 を検討した
.
1 ･ C E A は肝細胞癌症例 に は検出され ず, 混合型肝
癌 2例中1例の胆管癌部 に 陽性, また 肝内胆管癌症例
の 82%に 陽性で , 管腔 型と分泌液型 が 同率, つ い で覇
粒型 の順 に , また 肝外胆管癌症例 の 80%に 陽性で, 管
腔型 , 分泌液型, 額粒型 の 順に 検 出され た. C E A関連
抗原 は, 肝細胞病症例の 78% に 陽性で 仁 樹枝乳 分泌
政弘 膜塾 の順 に , ま た肝内肝外胆管癌症例は全例陽
性 で, 肝内性 は管腔塾, 顆粒型 , 分泌液型 の順に, 肝
外性で は管腔型 と頼粒型 が同率, つ い で 分泌液型の構
に 検出さ れ た.
2 ･ A F P は,肝細胞病症例の 42% に 陽性で, 顆粒乳
分泌液室軌 封入体乳 管腔型 の 順に 検 出さ れたが, 肝
内胆管癌症例 で は 0%, 肝外胆管癌症例 で は20%に陽
性 で, 顆粒型と管腔型 の 各々 1例に 陽性と低率であっ
た
.
1 と 2 の成績 か ら, 肝細胞癌 と肝内胆管癌の鑑瓢こ
C E A と A F Pの 染色が 有用と思わ れ た.
3 . A A T は, 肝細胞癌症例の 91% に 陽性で , 顆粒
型, 封入 体型, 分泌液塾 , 管腔型 の 順に , また肝内胆
管癌症例 の 46%, 肝外胆管癌症例 の 全例 に 陽性で, 肝
内性, 肝外性と も に 顆粒型 , つ い で 分泌液塑と管膿型
が 同率の 順 に 検出さ れ た.
4 . Fer ritin は, 肝細胞癌症例の 45% に 陽性で, 顆
粒型 , 分泌液塾 , 封入体型 の 順 に , また肝内胆管癌症
例の 27%, 肝外胆管癌症例の 10% に 陽性で, 肝内性
肝外性と も に 顆粒型の み 検出さ れ た.
5 . S C は,肝細胞癌症例の 54%に 陽性で, 分泌液乳
顆粒型, 管脛型 , 封入体型 の 順に , また肝内胆管癌症
例 の 82%, 肝外胆管癌症例 の 70%に 陽性で , 肝内性,
肝外性と も に 顆粒型, 管腔型 , 分泌液型のj掛こ検出さ
れ た
.
6 . C E A関連抗原, A F P, A A T, fe rritin, SC は,
細小型と大型 肝癌症例 の 間に 有意差はなく検出された.
肝細胞癌の 分化度 との 関連性 で は,E dm o nds o nIト型と
ⅠⅠ型 に 高率 で あ っ たが , 型 別の 陽性率に 有意差は認〆)
ら れ なか っ た . しか し, Edm o nds o nIV型 に お い ては各
抗原と も低率で あ っ た .
原発性肝癌細胞 の 上 記の CytOplas mic expresio n
は , 同 一 腰痛内で も多様で あ り, 癌細胞の 増殖に つ れ
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A bs仕act
ca, Cin oe mbryo nic a ntige n(C E A) a nd C E A- related antige ns, α
-fetoprotein (A F P), α1 -a nti-
trypsin (A A T), fe rritin a nd s e c r eto ry c o mpo nent(S C)in prim a ry hepatic c a n c er a nd extr a
-
hepatic b ne du ct
c a rcin o m a w e r estudied by S te rnberge r
,
s pe r o xida se
- a ntiperoxida se met hod･
The m ateri als w e re c o mpO S ed of 6 7 hepato ce
llular c a r cin o m a s, and l l intr ahepatic and 10
extr ahepatic bile du ct c ar cin o m a s･ T hey
w e r e obtain ed fr om a utopsy rn aterials a nd s u rgica11y
r es ected tis sues du ring thela stfo u ryears･ CEA w a sde m o nstrated with in the cytoplas m,
O nthe
lu minal s u rfa c e a nd in theintralu min al s e c r eto ry pr odu cts of the cells, a nd det
ected in 82% of
intr ahepatic a nd in 8 0% of e xtrahepatic bile du ct c ar cinom a s, and in t he cells of chola ngio
-
c ar cino m ato u s el m e nts of o n e of tw o c a s e s of c o mbin ed hepatoc ellula r and cholangio car
-
cino m a s. No C E Aw a s n otic ed in the c e11s ofhepato c ellula r c a rcin o m a s･ C E A
- related a ntigens
w er edetected wit h high r ate in all ty peS Of the c a r cin o m a sex a min ed, lo c ating withinthe cyto
･
plas m, O nthe c ellm e mbr a
n es and in the sec r eto ry pr oducts in the lu m e n･ AF P, AA T, feri tin
a nd S Cw e r e, Whe n dete cted, Stained in agr a n ular o rin clu sion patte rninthe cytoplasm , O nthe
lu min al su rfa ce a nd in the s e c reto ry pr odu cts. AF P w a sdete cted in 4 2% of hepato cellula r
c arcin o m a sa nd in 2 0% of extr ahepatic bile du ct c a r cin o m as, but n ot in intrahepatic b 止e duct
carcin o m a s. A A Tw a sfo u nd in 9 1% of hepato c e11ular c a rcin o m a s, a nd in 4 6% of in tr ahepatic
and in l O O% ofe xtr ahepatic b ile du ct c a r cin o m as. Fe r rit inw a spo sitivein 4 5% of hepatocellular
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se en in 8 2% of intr ahepatic a nd in 7 0% of e xtr ahepatic b ne du ct c ar cin om as, a nd in 5 4% of
hepato c e11ula r c a r cin o m as･ T he siz e of the tu m o rshow ed n o effect on the inciden c e of t hese
a ntige n s. T her e w a s ate nde n cy that t he m o r ediffe r e ntiated wa sthe tu m o r,the m o r einc r e as ed
theincide nce of t he a ntige n s. T he resultsindic ate that C E Aa nd AF Pa r e valuableim m u n ohisto
-
chemic al m a rker sfo r adiffe r e ntiatio nbetw e e nhepato cellula r c arcin o m a a nd intra
- a nd e xtr a-
hepatic bile du ct c a r cin o m a. On the ot he rha nd, CE A
-r elated a ntige n s, A AT, fe rritin a nd S Ca r e
co mm o nim m u n ohisto chemic al m arke rs a m o ng the set hr e ety pe s of hepato-bilia ry c arcin o ma s,
espe cially of the w e11-differ e ntiated ty pe.
